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Stents 



(57) Die Erfindung betrifft Verfahren zum Beschich- 
ten von Stents sowie nach diesem Verfahren hergestell- 
te Stents. Die Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde Ver- 
fahren zur Beschichtung von Stents mit einer Polysac- 
charid-Lage anzugeben, die ein verbessertes Haftver- 
mogen auf der Substratoberflache des Implantats be- 
sitzt und in der Bereitstellung entsprechend funktionali- 



sierter Stents. Dies wird u.a. durch kovalentes Anbinden 
einer nicht-quervernetzten Hyaluronsaure an eine Sub- 
stratoberflache des Stents unter Bildung einer Hyalu- 
ronsaure-Lage und Quervernetzung der Hyaluronsau- 
re-Lage erreicht. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erflndung betrifft Verfahren zum Beschich- 
ten von Stents, insbesondere von kardiovaskularen Im- 
plantaten, mit einer Polysaccharid-Lage bzw. Polysac- 
charid-Derivat-Lage sowie nach diesen Verfahren her- 
gestellte Stents. 

[0002] Zum Hintergrund der Erfindung ist festzuhal- 
ten, dass Polysaccharide als biokompatibel bekannt 
sind. Typische Vertreter sind in diesem Zusammenhang 
Heparin, Chitosan, Alginat oder Hyaluronsaure. Letzte- 
re haben sich zum einen als sehr korpervertraglich er- 
wiesen, zum anderen sind Beschichtungen aus Hyalu- 
ronsaure hydrophil und folglich die damit versehenen 
Gerate gut implantierbar. 

[0003] Mit Polysacchariden im allgemeinen und 
Hyaluronsaure im speziellen beschichtete Implantate 
und Verfahren zu deren Beschichtung mit Hyaluronsau- 
re sind aus dem Stand der Technik zahlreich bekannt. 
So offenbart die US 6,042,876 A einen Fuhrungsdraht 
fur Impiantierungszwecke, der mit einem solchen hydro- 
philen Polysaccharid, wie Hyaluronsaure oder Chon- 
droitinsulfat beschichtet ist. 

[0004] Die US-A-4,957,744 beziehtsich auf vernetzte 
Ester von Hyaluronsaure, die fur verschiedenste medi- 
zinische und kosmetische Artikel sowie pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen verwendet werden. Die ver- 
netzten Ester resultieren ausderVeresterung vonmehr- 
wertigen Alkoholen mit zwei oder mehr Carboxy-Grup- 
pen der Hyaluronsaure. Solche vernetzten Ester sind 
besonders auf dem Gebiet bioresorbierbarer Kunststof- 
fe fur medizinische und chirurgische Artikel verwendbar. 
[0005] Schlieftlich bezieht sich die WO 8802623 A1 
auf Biomaterialien mit biokompatibler Oberflache, wo- 
bei unter einer Vielzahl von Ausgangsmaterialien und 
Bindungsmechanismen unter anderem die Verwen- 
dung von Hyaluronsaure zur Herstellung einer biokom- 
patiblen Kontaktlinse offenbart wird. 
[0006] Sofern die vorgenannten Druckschriften Be- 
schichtungsverfahren fur medizinische Geratschaften 
und insbesondere Stents betreffen, weisen diese den 
Nachteil auf, dass die erzielten Polysaccharid-Lagen 
keine ausreichenden Haftfestigkeiten auf der Substra- 
toberflache erzielen. 

[0007] Die Aufgabe der vorliegenden Erflndung be- 
steht demnach in der Angabe eines Verfahrens zur Be- 
schichtung von Stents mit einer Polysaccharid-Lage, 
die ein verbessertes Haftvermogen auf der Substrato- 
berflache des Implantats besitzt und in der Bereitstel- 
lung entsprechend funktionalisierter Stents. 
[0008] Diese Aufgabe wird durch die alternativen Ver- 
fahren mit den Merkmalen der Anspruche 1 , 2, 3, 4 oder 
5 sowie den dazugehorigen Stent nach Anspruch 6 ge- 
lost. Laut Anspruch 1 wird die Aufgabe durch folgende 
kennzeichnende Verfahrensschritte gelost: 

- kovalentes Anbinden einer nicht-quervernetzten 
Hyaluronsaure an die Substratoberflache des 



Stents unter Bildung der Polysaccharid-Lage und 

- Quervernetzung der Hyaluronsaure -Lage (Varian- 
te I). 

5 

[0009] In einer alternativen Ausgestaltung des erfin- 
dungsgemaften Verfahrens gemali nebengeordnetem 
Anspruch 2 wird statt der Quervernetzung der aufge- 
brachten nicht-quervernetzten Hyaluronsaure-Lage ei- 
10 ne weitere Lage einer quervernetzten Hyaluronsaure 
auf die erste nicht-quervernetzte Hyaluronsaure-Lage 
aufgebracht (Variante II). 

[0010] Nach einer drittenerfindungsgemaaen Varian- 
te (111) wird das Verfahren wie folgt durchgefuhrt: 

15 

kovalentes Anbinden einer nicht-quervernetzten 
Hyaluronsaure an eine Substratoberflache des 
Stents unter Bildung einer ersten Hyaluronsaure- 
Lage, 

20 

kovalentes Anbinden einer zweiten nicht- vernetz- 
ten Lage aus Hyaluronsaure und 



25 
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Quervernetzung der zweiten Hyaluronsaure-Lage. 

[0011] Eine vierte Variante (I V) sieht vor, dass die Ver- 
fahrensschritte wie folgt durchzufuhren sind: 

Anbinden einer Haftvermittlerschicht an eine Sub- 
stratoberflache des Stents, 

- kovalentes Anbinden einer nicht-quervernetzten 
Hyaluronsaure an die Haftvermittlerschicht unter 
Bildung einer Hyaluronsaure-Lage und 

Quervernetzung der Hyaluronsaure-Lage. 

[0012] Schliefllich erfolgt nach einer funften Variante 
(V) die Beschichtung in folgender Weise: 

Anbinden einer Haftvermittlerschicht an eine Sub- 
stratoberflache des Stents, 

kovalentes Anbinden einernicht-quervernetzten er- 
sten Lage aus Chitosan an die Haftvermittlerschicht 
unter Bildung einer Chitosan-Lage und 

Aufbringung einer zweiten Lage aus quervernetzter 
oder nichtquervernetzter Hyaluronsaure. 



50 



[0013] Die Grundvarianten I und V der erfindungsge- 
maRen Verfahren sorgen durch die kovaiente Anbin- 
dung des nicht-quervernetzten Polysaccharids fur eine 
signifikanteErhohungderHaftfahigkeitderPolysaccha- 
55 rid-Lage, was experimentell nachweisbar ist. Dabei 
kann die weitere Lage als nichtquervernetztes Polysac- 
- charid aufgebracht und anschliefiend quervernetzt oder 
unmittelbar als quervernetztes Polysaccharid aufge- 
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bracht werden. 

[0014] Weitere Vorteile insbesondere der Variante II 
liegen in dem primaren Aufbringen einer gleichmafiigen 
Polysaccharidschicht und Ankopplung einer sekunda- 
. ren, vorzugsweise dickeren Lage, die im Gegensatz zu 
anderen Hydrogelfilmen vergleichbarer Dicke ein gerin- 
ges Quellvermogen besitzt. Aufgrund ihrer physikali- 
sehen und chemischen Eigenschaften eignen sich Po- 
lysaccharidschichten, wie Hydrogelfilme bzw. Polymer- 
matrizen, fur die Einbettung von Wirkstoffen, urn mittels 
lokaler Wirkstofffreisetzung die biokompatible Wirkung 
zu erhohen bzw. lokal eine pharmakologische Wirkung 
zu erzielen. Im Vergleich zu ublichen Hydrogelfilmen 
bzw. Polymermatrizen weisen Polysaccharidschichten 
aus Glykosaminoglykan'en, insbesondere aus Hyalu- 
ronsaure, zusatzlich eine eigene pharmakologische 
Wirkung auf. 

[0015] Ein besonders geeignetes Polysaccharid zur 
Anwendung in dem erfindungsgemafien Verfahren ist 
die bereits angesprochene Hyaluronsaure, die auf ver- 
schiedenste Substratoberflachen von Implantaten auf- 
gebracht werden kann. Alloplastische GefaBwandstut- 
zen - sogenannte "Stents".- sind ublicherweise mit 
amorphen Siliziumkarbid (a-SiC:H) beschichtet, das mit 
Hyaluronsaure eine besonders innige und haftfeste Ver- 
bindung eingeht. 

[0016] Schliefilich konnen funktionelle Beschichtun- 

gen durch das abwechselnde Aufbringen von jeweils 

mehreren Lagen von nicht-quervernetzten und querver- 

netzten Polysacchariden erzielt werden. 

[0017] Weitere Merkmale, Einzelheiten und Vorteile 

der Erfindung ergeben sich aus den folgenden Ausfuh- 

rungsbeispielen: 

[0018] Das erfindungsgemafie Verfahren wird an- 
hand der Beschichtung einer Substratoberflache aus 
amorphem Siliziumkarbid beschrieben, das beispiels- 
weise auf einem Stent mit einem Grundgerust aus einer 
Tantal-Legierung aufgebracht ist. Grundzuge der Akti- 
vierung der Siliziumkarbid-Substratoberflache sind da- 
bei der DE 1 95 33682 A1 der Anmelderin entnehmbar, 
die die Anlagerung und Immobilisierung von Heparin auf 
einer Siliziumkarbidbeschichtung offenbart. 

I. Anbindunq der Polysaccharide 

Beispiel 1 - Anbindung uber ein Benzophenonderivat 

[0019] Demnach wird die Substratoberflache mit 
Wasser gespult und in einer 20 x 1fJ- 6 -molaren Fmoc-p- 
Bz-Phe-OH-L6sung in N.N'-Dimethylformamid (DMF) 
inkubiert. Die als photoaktive Spacer-Substanz wirksa- 
me Fmoc-p-Bz-Phe-OH-L6sung ist als handelsubliches 
Produkt "Fmoc-p-Bz-Phe-OH", Produktnummer B 2220 
der Firma "Bachem Biochemica GmbH", Heidelberg zu 
beziehen. Die Reduktion des Benzophenons wird durch 
die Bestrahlung mit UV-Licht eingeleitet. Nach der 
UV-Bestrahlung wird die Reaktionslosung abgegossen 
und die Substratoberflache mehrmals mit destilliertem 
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Wasser gespult. 

[0020] Der nachste Schritt umfasst die Abspaltung 
der Fmoc-Schutzgruppe mit 25%-iger Piperidinlosung 
in DMF. An der nun freiliegenden und reaktionsfahigen 
Aminogruppe erfolgt die Bindung der Hyaluron-Saure. 
Dazu wird erst nicht-quervernetzte Hyaluron-Saure ko- 
valent an die so behandelte Substratoberflache ange- 
bunden. Anschliefiend kann die so gebildete Polysac- 
charid-Lage quervernetzt werden. 
[0021] Altemativzur vorher beschriebenen photoche- 
mischen Reaktion lassen sich Polysaccharide und ins- 
besondere Hyaluronsaure nasschemisch kovalent mit 
silanisierten Benzophenonen, Epoxysilanen und Ami- 
nosilanen als Spacer-Substanzen kovalent an die Sub- 
stratoberflache, insbesondere an die Siliziumkarbid- 
Substratoberflache binden. 

Beispiel 2 - Anbindunq uber silanisiertes Benzophenon- 
derivat 

[0022] Die nasschemische kovalente Anbindung ei- 
nes silanisierten Benzophenons, insbesondere von 
4-(3 , -Chlorodimethylsilyl)propyloxybenzophenon, er- 
folgt nasschemisch im organischen Losungsmittel wie 
Toluol bei Raumtemperatur uber Nacht in Anwesenheit 
von Et 3 N als Katalysator. Nach der Inkubationszeit wer- 
den die Substrate in Chloroform und anschliefiend in 
Methanol gespult. Danach wird das Schichtsystem Sub- 
strat-Spacer mit einer 0,l%-2%igen wassrigen Hyalu- 
ronsaurelosung benetzt und anschliefiend getrocknet. 
Die kovalente Anbindung der Hyaluronsaure an das vor- 
liegende Benzophenon erfolgt unter Einwirkung von 
UV-Strahlung bei einer Wellenlange von 340 nm, wel- 
che die Reduktion des Benzophenons einleitet. 
[0023] Alternativ kann die photochemische Reaktion 
auch in wassriger Hyaluronsaurelosung durchgefuhrt 
werden. Diese photochemische Reaktion fuhrt zu einer 
kovalenten Bindung zwischen dem Benzophenon und 
einer C-H-Gruppe der Polymerkette, insbesondere der 
Hyaluronsaure. Diese an die Substratoberflache kova- 
lent angebundene Polysaccharidlage kann anschlie- 
fiend quervernetzt werden. 

Beispiel 3 - Anbindunq uber Epoxvsilane 

[0024] Fur die nasschemische Beschichtung von Si- 
liziumkarbid-Substraten mit Epoxysilanen werden die 
Substrate zuerst gereinigt und anschlieftend fur eine 
Stunde bei einer Temperatur von 75°C getrocknet. Die 
Silanisierung der warmen Substrate mit (3-(2,3-Epoxy- 
propoxy)-propyl)-trimethoxysilan erfolgt unter Immersi- 
on im organischen Losungsmittel. Anschlieflend wer- 
den die silanisierten Substrate getrocknet und im orga- 
nischen Losungsmittel gewaschen. Die anschlieflende 
kovalente Anbindung der Hyaluronsaure erfolgt im 
wassrigen Losungsmittel uber Nacht unter Schutteln bei 
Raumtemperatur. Alternativ kann die Anbindung von 
Hyaluronsaure durch Inkubation in einer 0,25%igen 
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Hyaluronsaure-Losung in einer0,1m HCI bei 65°C fur 
1 h erfolgen. Chitosan kann durch inkubation in einer 
0,2%igen Chitosan-Losung in einer 1-2%igen Essig- 
saurelosung bei 65°C fur 1 h gebunden werden. Die 
Stents werden anschliefiend mit deionisiertem Wasser 
gespult und danach getrocknet. Diese an die Substra- 
toberflache kovalent angebunden Polysaccharidlage 
kann anschliefiend quervernetzt werden. 

Beispiel 4 - Anbindung von Chitosan 

[0025] Durch eine kovalent angebundene Chitosan- 
Lage (Monolage) iasstsich eine gute Haftvermittlung er- 
reichen. Das Glykosaminoglykan Chitosan (Mw: 
100.000 bis 1.000.000 Dalton) wird in einer chemischen 
Mehrstufenreaktion mit Hilfe eines Spacers kovalent an 
eine amorphe Siliziumkarbid-Schicht (a-SiC:H), die den 
Grundkorper des Stents bedeckt, angebunden. 
[0026] Im ersten Schritt des Beschichtungsprozesses 
wird der Spacer - die photoaktive Benzophenonverbin- 
dung Fmoc-p-BZ-Phe-OH (N-(9-Fmoc)-l-(4-Benzoyl)- 
phenylalanin; 2 ml; 10 mmol/l; erhaltlich bei der Fa. Ba- 
chem) - im Losungsmittel N,N'-Dimethylformamid 
(DMF) durch photochemische Reaktion kovalent an das 
Siliziumkarbid angebunden. Nach Spulen mit DMF er~ 
folgt das Abspalten der Fmoc-Schutzgruppe des Spa- 
cers mit einer 20 %igen Piperidinlosung in DMF. An- 
schliefiend liegt die Aminogruppe des Spacers frei vor. 
[0027] Der Stent wird dann in einer 0,2%igen Losung 
von Chitosan in 1 %iger Essigsaure und N-(3-Dimethyl- 
aminopropyl)-N'-ethyicarbodiimidhydrochlorid (50 mg/ 
ml) fur mind. 1 2 Stunden in Eiswasser inkubiert. Die ko- 
valente Ankopplung des Chitosans erfolgt durch Knup- 
fung einer Peptidbindung zwischen der aktivierten Car- 
bonsaure des Spacers und der Aminogruppe des Chi- 
tosans oder Bildung einer Esterbindung zwischen der 
aktivierten Carbonsaure des Spacers und der Hydroxyl- 
gruppe des Chitosans. Nach Reaktionsende wird die 
Probe mehrfach mit deionisiertem Wasser gespult und 
anschliefiend getrocknet. 

Beispiel 5 - Anbindung an plasmaabgeschiedenes Po- 
lymer 

[0028] Im Folgenden wird ein Anwendungsbeispiel 
fur das Aufbringen einer Haftvermittlungsschicht naher 
erlautert. An die gereinigte Substratoberflache wird eine 
wenige Nanometer dicke Polymerschicht aufgebracht, 
welche als Haftvermittler dient und fur eine anschlieften- 
de kovalente Anbindung einer Polysaccharid-Lage ge- 
eignete funktionelle Gruppen an der Oberflache auf- 
weist. Eine solche Haftvermittlerschicht lasst sich durch 
eine Plasmapolymerisation von N-Heptylamnin und 
Acetaldehyd erreichen. 

[0029] Die Plasmapolymerisation erfolgt mit einer 40 
kHz Plasmaanlage Modell Piko der Firma Diener elec- 
tronics. Alternativzu den genannten Precourserkonnen 
Acetaldehyd, Amylalkohol, Allylamin, Acetessigsaure- 



ethylester oder Acrylsaure verwendet werden. Die plas- 
mapolymerisierten Schichten weisen aufgrund ihrer Hy- 
drophilie eine gute Benetzung mit Hyaluronsaurelosun- 
gen auf. Weiterhin lassen sich an den funktionellen 

5 Oberflachen eine dunne Schicht aus Hyaluronsaure 
oderanderen Polysacchariden mit Hilfe von Glutaralde- 
hyd, Epichlorhydrin, oder Carbodiimiden ankoppeln. 
[0030] Der Rezipient wird zum endgultigen Entfernen 
von Restgas mit Sauerstoff gespult, dabeiwird kontinu- 

10 ierlich evakuiert. Es wird ein Spulgasfluss von ca. 40 
cm3/min. eingestellt. Der Probenraum wird fur 10 min. 
gespult und fur die Oberflachenaktivierung wird in An- 
wesenheit eines Teflonblocks das Plasma gezundet. 
Die Leistung des Reaktors betragt ca. 200 W und wah- 

15 rend der Oberflachenbehandlung wird ein Sauer- 
stoffstrom von ca. 40 cm 3 /min. aufrecht erhalten. Die 
Aktivierung und gleichzeitige Plasmareinigung dauert 
5-10 min. 

[0031] Nach erfolgter Aktivierung bzw. Reinigung wird 

20 die Leistung auf 80 W runtergeregelt und der Precourser 
wird in den Rezipienten eingelassen. Die Polymerisati- 
onsdauer betragt bei geoffneten Aerometer 5 min. Nach 
erfolgter Abschaltung kann eine weitere Oberflachen- 
aktivierung mit Sauerstoff erfolgen, jedoch betragt dann 

25 die Leistung nur 80 W bei einer Dauer von ca. 30 sek. 
Diese kurze Oberflachenaktivierung fuhrt zu einer wei- 
ter verbesserten Benetzbarkeit der Oberflachen. 
[0032] An die abgeschiedene Haftvermittlerschicht 
aus dem N-Heptylaminplasmapolymer wird anschlie- 

30 fiend die Hyaluronsaure mit Hilfe eines wasserloslichen 
Carbodiimids kovalent an den Komplex Substrat-Haft- 
vermittlerschicht angebunden. Die kovalente Anbin- 
dung der Hyaluronsaure an das Acetaldehydplasmap- 
olymer erfolgt direkt mit Hilfe eines Diimidazols oder un- 

35 ter Anbindung einer Polyethyleniminzwischenlage, wel- 
che mittels reduktiven Aminieru-ng aufgebracht wird. Die 
kovalente Anbindung der Hyaluronsaure an diesen 
Substrat-Haftvermittler-Komplex erfolgt mit Hilfe eines 
wasserloslichen Carbodiimids. Diese an die Haftver- 

40 mittlerschicht kovalent angebunden Polysaccharid-La- 
ge kann anschliedend quervernetzt werden. 

Beispiel 6 - Anbindung uber derivatisierte Polyhdroxy- 
buttersaure 

45 

[0033] Alternativ zum Verfahren der Plasmapolymeri- 
station kann die Substratoberflache durch derivatisierte 
Polyhydroxybuttersaure, welche eine experimentell 
nachgewiesene gute Schichthaftung auf Siliziumkarbid 

50 und Metallen aufweist, funktionalisiert werden. Die 
Funktionalisierung der Polyhydroxybuttersaure erfolgt 
durch Aminierung. Die kovalente Anbindung der Hyalu- 
ronsaure an die Aminogruppe derfunktionalisierten Po- 
lyhydroxybuttersaure (Haftvermittlerschicht) erfolgt mit 

55 Hilfe eines wasserloslichen Carbodiimids unter Ausbil- 
dung einer Peptidbindung. 
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Beispiel 7 - Anbindung von Chitosan uber ein Amtno- 
silan — 

[0034] Eine Monolage aus Chitosan kann wie folgt er- 
zeugt werden: 

[0035] Der vorgereinigte Stent wird bei 75°C fur 30 
Minuten im Trockenofen getrocknet. Anschliefcend wird 
der noch warme Stent fur 10 Minuten in einer Silanlo- 
sung aus 3 ml wasserfreies Toluol, 20 uJ 3-[2-(2-Aminoe- 
thylamino)ethylamino]propyl-trimethoxysilan und 70 u.l 
Et 3 N bei Raumtemperatur unter mehrrnaligem leichtem 
Schutteln inkubiert. Es folgt Trocknung der Stents bei 
75°. C fur 1 Stunde. Danach wird der Stent mit Toluol 
oder Chloroform gespult und erneut.getrocknet. Es folgt 
eine kovalente Ankopplung von Adipinsaure uber eine 
Losung von 10mg/ml Adipinsaure in Wasser zur Erzeu- 
gung funktioneller Carbonylfunktionen an der Oberfla- 
che des Implantats. Die Adipinsaure wird zuvor in THF 
Oder DMF mit einem Carbodiimid oder Diimidazol akti- 
viert. Nach Spulen im deionisiertem Wasser und Trock- 
nung folgt die Anbindung von Chitosan. Dazu wird das 
Implantat in eine 0,2%ige Losung von Chitosan in einer 
1-2%igen Essigsaurelosung bei Raumtemperatur fur 
1-4 Stunden inkubiert. Es folgt Spulen mit deionisiertem 
Wasser und Trocknung. 

II. Vernetzunqs- und Beschichtungsverfahren 

[0036] Im Folgenden werden nun Vernetzungs- und 
Beschichtungsverfahren von Hyaluronsaure auf Im- 
plantatoberflachen naher erlautert. Die beschriebenen 
Verfahren eignen sich dabei um 

eine an das Substrat kovalent angebundene nicht 
quervernetzte Polysaccharid-Lage zu vernetzen, 

ein unvernetztes Polysaccharid an eine querver- 
netzte oder unvernetzte Polysaccharid-Lage kova- 
lent anzubinden, bzw. 

ein quervernetztes Polysaccharid an eine querver- 
netzte oder unvernetzte Polysaccharid-Lage kova- 
lent anzubinden. 

Beispiel 8 - Vernetzunq mit Glutaraldehvd 

[0037] Die Vernetzung von Hyaluronsaure mit Gluta- 
raldehvd ist wie folgt realisierbar: 
[0038] Das Implantat wird mit einer 0,1-2%igen 
Hyaluronsaurelosung beschichtet und anschlreliend ei- 
ner Vernetzerlosung fur mehrere Stunden ausgesetzt. 
Die Vernetzerlosung besteht aus 240 ml Aceton, 80 ml 
Glutaraldehvd in 25%ige Losung in Wasser und 1,6 ml 
HCL 3 M. Danach wird die Vernetzerlosung gegen eine 
neue Losung ausgetauscht und es wird wieder bei 
Raumtemperatur fur mehrere Stunden inkubiert. Die 
mittels Glutaraldehvd vernetzte Hyaluronsaure wird 
mehrfach in destilliertem Wasser gewaschen. Anschlie- 



fiend wird die Probe in einer 0,5-3%igen Losung des 
Natriumcyanoborhydrids fur eine 1 Stunde bei Raum- 
temperatur inkubiert. Die Fixiererlosung wird abgezo- 
gen und es folgen mehrere Waschschritte in bidestillier- 
5 tern Wasser und isotonischer Kochsalzlosung. 

[0039] Eine Vernetzung der Hyaluronsaure mit bi- 
funktionellen Aldehyden und Formaldehyd erfolgt in ei- 
nem Verfahren analog zur Vernetzung der Hyaluronsau- 
re mit Glutaraldehvd. 

10 

Beispiel 9 - Vernetzung mit Epichlorhydrin 

[0040] Zur Vernetzung von Hyaluronsaure durch Epi- 
chlorhydrin werden 0,38 g Hyaluronsaure in 90 ml Was- 

15 ser gelost. Zu der Losung werden 10 g NaOH und 6,8 
ml wassrige Amoniaklosung (25%) gegeben. Die Reak- 
tionslosung wird auf 20°C temperiert. Nach Erreichen 
der Temperatur werden 19,6 ml Epichlorhydrin dazuge- 
geben. Die Losung wird bei 20°C fur 24 Std. t geruhrt. 

20 Anschliefcend wird die vernetzte Hyaluronsaure gegen 
bidestiliertes Wasser dialysiert. Die verwendeten Dialy- 
seschlauche besitzen eine Ausschlussgrenze von 
120.000 DA. 

25 Beispiel 10 - Vernetzunq mit Divinvlsulfon 

[0041] Zur Vernetzung von Hyaluronsaure durch Di- 
vinylsulfon werden 2 g Hyaluronsaure in 50 ml einer 0, 1 
m wassrigen NaOH Losung unter Erhalt einer 2%igen 

30 Losung gelost. Die Losung wird auf Eis gestellt. Bei er- 
folgtem Temperaturausgleich werden 2 ml Divinylsulfon 
zugegeben. Die entstehende Zweiphasenmischung 
wird fur 15 Min. auf Eis geruhrt. Nach 5 Minuten ist nur 
noch eine Phase zu beobachten. Die Implantate werden 

35 in diese Losung getaucht und anschlieflend getrocknet. 

Beispiel 11-. Vernetzunq mit Ethylenalykol-diclvcidvle- 
ther 

40 [0042] Zur Vernetzung von Hyaluronsaure mit Ethy- 
lenglykol-diclycidylether wird eine 0,1- 2%ige Hyaluron- 
saurelosung in einer 0,9%igen isotonischen Kochsalz- 
losung hergestellt. Die Reaktion wird bei 25°C durchge- 
fuhrt. Als Vernetzer werden bis zu 10 Mol% Ethylengly- 

^5 kol-diclycidylether bezogen auf die Repetiereinheit der 
Hyaluronsaure zugegeben. 

Beispiel 12- Vernetzunq mit Diimidazol 

so [0043] Ferner ist eine Vernetzung und kovalente An- 
bindung der Hyaluronsaure an* Schichtsysteme aus 
amorphem Siliziumkarbid-Spacer und einem amorphen 
Siliziumkarbid-Spacer-Polysaccharidmonolayer mit Di- 
imidazol realisierbar. Das Implantat mit angebundenem 

55 Spacer bzw. mit einer Polysaccharid-Lage wird in eine 
Diimidazol-haltige Acetonlosung getaucht. Der Sub- 
strat-Spacer-Komplex bzw. die Polysaccharid-Lage 
wird fur mindestens 30 Minuten in der Diimidazol-halti- 
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gen Acetonlosung aktiviert und anschliefiend in eine 
wassrige Hyaluronsaurelosung getaucht bzw. mit einer 
Hyaluronsaurelosung bespruht. Zur Spruhbeschich- 
tung wird der Stent fur 0,5-1 sek. angespruht bei einem 
Druck der Tragerluft von 2-4 bar. Zwischen den Spruh- 
schritten wird der Stent 1 5-30 sek. unter Warmluftzufuhr 
getrocknet. Durch Wiederholung der Schritte iasst sich 
ein gewunschter Schichtaufbau auf den Stent errei- 
chen, Um ein Schichtwachstum zu erreichen, wird die- 
ser Prozess mehrfach wiederholt. 

Beispiel 13 - Vernetzung mit Sauredichloriden oder 
Phosphoroxidchlorid 

V 

[0044] Die Vernetzung der OH- und NHR-Gruppen 
von Polysacchariden erfolgt mit Hilfe von Saurendichlo- 
riden bzw. Phosphoroxidchlorid unter Ausbildung von 
Ester- oder Amidgruppen und unter Freisetzung von 
HCL im organischen Losungsmittel. 

111. Derivatisierung der Polysaccharid-Lage 

[0045] Eine Derivatisierung des beschichteten Hyalu- 
ronsaure-Hydrogels auf dem Implantat ist ebenfails wie 
folgt realisierbar. 

Beispiel 14 - Suifatierung 

[0046] Durch eine polymeranaloge Umsetzung von 
Hyaluronsaure z.B. mittels eines S0 3 *Pyridin-Komple- 
xes wird der enzymatische Abbau der Hyaluronsaure in 
vivo verzogert bzw. die Hyaluronsaure im Korper stabi- 
iisiert, wie folgendes Anwendungsbeispiel zeigt: 
[0047] Unter Stickstoffatmosphare wird in einem ther- 
mostatisierbaren Doppelwandreaktor mit Ruckflus- 
skuhler und Ruhrer die Hyaluronsaure in trockenem Py- 
ridin suspendiert. Zu dieser Suspension gibt man einen 
Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex und erwarmt auf die 
gewunschte Reaktionstemperatur. Nach 3 Std. wird die 
Reaktion abgebrochen und die auf Raumtemperaturab- 
gekuhlte Suspension in die funffache Menge Methanol 
gegossen. Das ausgefallene Polymer wird abfiltriert, in 
Wasser gelost und gegen entionisiertes Wasser dialy- 
siert. Da das Produkt teilweise als Pyridiniumsalz vor- 
liegt und die Polymerketten untereinander intermoleku- 
lar verestert sind, wird der pH-Wert der Polymerlosung 
nach der Dialyse durch Zugabe von 0,1 N Natronlauge 
auf 11 eingestellt. Dialyse und Titration werden dreimal 
wiederholt. Bei einem pH-Wert von 7,3 wird das Polymer 
gefriergetrocknet. 

[0048] Eine Variation des Sulfatierungsgrades bei 
dieser polymeranalogen Umsetzung ist durch die Men- 
ge an zugesetztem Sulfatierungsreagenz S0 3 *Pyridin, 
die Reaktionszeit und die Reaktionstemperatur mog- 
lich. 



IV Einbettung von Pharmaka 

[0049] Eine Wirkstoffbeladung mit geeigneten Phar- 
maka erfolgt in der Regel nach Vernetzung und Fixie- 

5 rung der Polysaccharidschicht im gequollenen Zustand. 
Alternativ kann der Wirkstoff mit Hilfe eines Spruh- oder 
Tauchverfahrens vor der Beschichtung oder wahrend 
der Beschichtung mit dem Polysaccharid erfolgen. Die 
Wirkstoffeinbettung erfolgt in der Regel uber Diffusions- 

10 prozesse. 

Beispiel 15 - Einbettung von Cyclosaporin 

[0050] Der Wirkstoff wird uber ein Tauchverfahren in 
15 eine Hyaluronsaure-Lage, wie sie nach einem der vor- 
hergehenden Beispiele erhaltlich ist, eingebettet. Dazu 
wird das Implantat in eine Losung von 15 mg Cyclospo- 
rin pro ml eines paritatischen Ethanol-Wasser-Gemi- 
sches getaucht. Das Verhaltnis von 1 :1 von Ethanol zu 
20 Wasser hat sich fur die Durchfuhrung des Diffusionspro- 
zesses als uberraschend effektiv erwiesen. Andere Ver- 
haltnisse, insbesondere mit erhohtem Ethanolgehalt, 
verlangsamen die Einbettung. Das Implantat verbleibt 
je nach Schichtdicke und Vernetzungsgrad der Polysac- 
25 charidlagefurzumindest eine Stunde in der Losung. An- 
schlieftend wird das Implantat entnommen und getrock- 
net. Bei einer Beschichtungsrnenge von 0,5 mg Hyalu- 
ronsaure betragt die auf diese Weise einlagerbare Cy- 
closporinmenge mindestens 0,2 mg. 

30 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zum Beschichten eines Stents mit einer 
35 Polysaccharid-Lage mit folgenden Verfahrens- 
schritten: 

kovalentes Anbinden einer nicht-quervernetz- 
ten Hyaluronsaure an eine Substratoberflache 
40 des Stents unter Bildung einer Hyaluronsaure- 

Lage und 

Quervernetzung der Hyaluronsaure-Lage. 

45 2. Verfahren zum Beschichten eines Stents mit einer 
Polysaccharid-Lage mit folgenden Verfahrens- 
schritten: * 

kovalentes Anbinden einer nicht-quervernetz- 
50 ten Hyaluronsaure an eine Substratoberflache 

des Stents unter Bildung einerersten Hyaluron- 
saure-Lage und 

. - kovalentes Anbinden einer weiteren Lage einer 
55 quervernetzten Hyaluronsaure auf die erste 

Hyaluronsaure-Lage. 

3. Verfahren zum Beschichten eines Stents mit einer 
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Polysaccharid-Lage mit folgenden Verfahrens- 
schritten: 

kovalentes Anbinden einer nicht-quervernetz- 
ten Hyaluronsaure an eine Substratoberflache 5 
des Stents unter Bildung einer ersten Hyaluron- 
saure-Lage, 

kovalentes Anbinden einer zweiten nicht-quer- 
vernetzten Lage aus Hyaluronsaure und 10 

Quervernetzung der zweiten Hyaluronsaure- 
Lage. 

Verfahren zum Beschichten eines Stents mit einer 15 
Polysaccharid-Lage mit folgenden Verfahrens- 
schritten: 

Anbinden einer Haftvermittlerschicht an eine 
Substratoberflache des Stents, 20 

- kovalentes Anbinden einer nicht-quervernetz- 
ten Hyaluronsaure an die Haftvermittlerschicht 
unter Bildung einer Hyaluronsaure-Lage und 

25 

Quervernetzung der Hyaluronsaure-Lage. 

Verfahren zum Beschichten eines Stents mit einer 
Polysaccharid-Lage mit folgenden Verfahrens- 
schritten: 30 

Anbinden einer Haftvermittlerschicht an eine 
Substratoberflache des Stents, 

kovalentes Anbinden einer nicht-quervernetz- 35 
ten ersten Lage aus Chitosan an die Haftver- 
mittlerschicht unter Bildung einer Chitosan-La- 
ge und 

Aufbringung einer zweiten Lage aus querver- 40 
netzter oder nichtquervernetzter Hyaluronsau- 
re. 

Stent mit einer Beschichtung aus einer Polysaccha- 
rid-Lage nach einem der Anspruche 1 bis 5. 45 
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